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Resumen

Introduccion: Los micro-ARNs, como modul adores epigenéticos, podrian estar implicados en los efectos de
la diabetes pregestacional sobre la descendencia. Para estudiarlo, se evalud la expresiéon de micro-ARN
placentarios sel eccionados.

Métodos: Se obtuvieron muestras de placenta de cara fetal y materna de mujeres con DM1 (N = 38) y DM2
(N = 32), mujeres cuya parejatiene DM1 (N = 15) y controles sanas pareadas por edad y EG (N = 59). Tras
una primera fase de exploracion, (secuenciacion masiva de ARN en pooles de muestras) e identificacion de
los micro-ARNSs con diferencia de expresion entre grupos en los pooles, se extrajeron marcadores potenciales
de DM1y DM2 mediante biologia de sistemas. Esto llevo a priorizar 5 micro-ARNSs pararealizar gPCR,
normalizar por cuantiles (#c geométrica de miR16-5p, miR20a-5p y miR125b-5p), analizar por ACP, por
cllster y comparar por grupos en latotalidad de la muestra (N = 196). Se estudiaron correlaciones entre los
micro-ARNs analizados y |as variables gestacionales y perinatal es.

Resultados: Los micro-ARNs que mejor diferenciaban € grupo DM 1: 19a-5p, 127-3p, 20a-5p y Chr11-134
(no descrito previamente), afiadiéndose 125b-5p como biomarcador de diabetes por biologia de sistemas. En
latotalidad de la muestra, no se encontraron diferencias de expresion de estos 5 micro-ARNs que pudieran
diferenciar los grupos de estudio (PCA, clusters). Se obtuvo menor expresion de MiR19a-3p, carafetal, en €l
grupo de padre con DM1 (2,33[0,63-3,13]log) frenteaDM1 (4,25[2,53-4,81]l0g), p = 0,010. Chr11-134 tuvo
una correlacion débil positiva con ladosisdeinsulinaen 1a28SDG (Fetal: R = 0,382, p = 0,031; Materna: R
=0,381, p=0,031) y en carafetal conladosisenla14SDG (R = 0,371, p = 0,044).

Conclusiones: Al analizar una muestra mayor, |os grupos de diabetes pregestacional no se discriminan por la
expresion de los micro-ARNs estudiados. MiR19a-3p, carafetal, si se expresa diferente en el grupo de hijos
de padres DM 1. Chr11-134 parece tener relacion con ladosis de insulina.



